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A biologically active material (1) consists of a textile 
substance as carrier containing a covalently attached enryme 
80 that the ratio between the enzyme and the carrier is 0.02 
-0.5 wt.% enzyme to 99.98-99.50 wt.% carrier. 

USE/ ADVANTAGE 

(I) can be used to prepare a bandage consisting of a 
protecting layer, an absorption layer and a wound contact 
layer, at least one of which contains (I). The bandage can 
be used to trent patients suffering from suppurating necrotic 
disorders, chills and trophic ulcers. Compared to known 
agents (I) allows the pharmaceutical to act for a prolonged 
time, can be stored for a longer time under normal conditicn; 
in its packed form, enables the healing effect to take place 
more rapidly and contains smaller quantities of biologically 
active material. The raw materials are readily available. (I) 
can easily be prepd. on an industrial scale. 



Wounds treated with (1) healed after 15 +/- 2.1 days 
compared treatment with native enzyme 20.0 +/- 1.5 days 
and hypertonic soln. with antiseptic 26.0+2.2 days. 

PREFERRED COMPONENTS 



Pref. the textile material is of natural, synthetic or 
plastic fibres and is woven, non- woven or knitted. Pref 
the enzyme is a proteolytic, collagenolytic or bacterolytic 
ferment. (I) is pref. in the form of a Unt of fibre size 1.0- 
15mm or in the form of a powder of particle size 0.00 1-1. 0mm 

PREPARATION 



(I) can be prepared by: 

(a) activating the chemically inactive textile carrier to form 
reactive functional gps. with a content of 0. 0625-3. 125mg - 
e.g. per g carrier: 

(b) immobilising the enzyme from a buffer soln. of pH 6.5- 
7.5 at room temp, for 8-16 hrs. onto the pre-activated 
carrier so that chemical bonds are formed between the carrie 
and the enzyme; 

(c) pressing the resulting material in known manner; 

(d) rinsing with water until the rinsings are enzyme-free: 
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(e) drying the material at room temp.; and 

(f) hermetically packlngr and sterilising the material. 
Sterilisation is pref. with y-rays in doses of 25 KGy. 

Cellulose-contg. carriers are pref. activated by oxidation 
with alkali periodate to form dlaldehyde cellulose. Carriers 
contg. no cellulose units are pref. activated by acid 
hydrolysis followed by rinsing in water and then reacting 
the hydrolyeed carrier with a soln. of a substance contg. 
reactive functional gps., pref. a glutaraldehyde soln. and 
then rinsing with water, or a dimethyl sulphate soln. and 
then rinsing with ethyl alcohol and with phosphate buffer. 
EXAMPLE 



9,4g iodic acid were added to 3.31 water and this soln. 
mixed with a soln. of 1.6g NaOH in 3.31 water and stirred 
for 3-6 min. to g^ve e sodium periodate soln. of pH 5. 1kg 
woven textUe substance (medical cotton lint) were added to 
the soln. and activated for 14 hrs. in the dark. After 
activation the resulting dlaldehyde cellulose was squeezed out 
washed 4 times with 101 water and again squeezed. The 
concn. of reactive aldehyde gps. was 0.0625 mg.eq. per g. 

A phosphate buffer soln. was prepd. by mixing a soln. 
contg. 5g potassium-dihydrogenorthophosphate in 3.31 water 
with a soln. contg. 37g sodium hydrogen orthophosphate in 
3.31 water. The buffer soln. had pH7.5. 0.4g Hydrolytin 



enzyme was added to the buffer soln. and stirred for 10- 
20 min. until the enzyme had dissolved. 

1 kg of the dlaldehyde ceUulose was added and the 
mixt. kept for 12 hrs at room temp, to immobilise the 
eniyme. The substance was rinsed until no more protein 
was detected In the rinsings, squeezed out and left to 
dry in the air for 24 hrs. The resulting cotton tissue 
had prolonged activity. The amt. hydrolytin was O.Zmg/g 
cotton tissue i.e. 0.02 wt.%.(14ppl40lHBDwgNoO/0). 
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Die voriiegende Erfmdung betrifft ein biologisch aktivcs Materia], ein VeHahrcn ru seiner Herstellung und ein 
auf seiner Grundlage hcrgcstellics VerbandmitteL 

5 Das biologisch aktive Material wird bei der Bchandlung von Traumcn. Erfrierungen, trophischen Geschwu- 
ren, eitrigen und nckrotischen Wundcn und bei Erkrankungen. die von der Bildung nckrotischer Abschnitte und 
der Ansammlung cincs dichten und zihen Exsudats begleitet werden. in der Chirurgie, Stomatologic, Urologie. 
Proktologie und Gastroenterologie venvendet Darflbcr hinaus kann das biologisch akiivc Material in der 
Veterinftrmedizin und in der Biotechnoiogie. z. B. als Sorbent bei der Herstellung von Trypsininhibitorcn — ai 

10 -Antitrypsin — angewendct werden. 

In der Medizin sind native proteoiytische Enzympraparate zur Bchandlung ciiriger und cntziindlicher Erkrac- 
kungen bekannt Diese Fermente sind jcdoch teuer und schwer zu beschaffen. Obgleich diese Fermenie cine 
gcwisse Wirksamkcit aufweisen. sind sie instabil gegenQber den in der Wundabsonderung enthaltenen Inhibiio- 
ren sowie gegenQber pH-VcrSnderungcn und Tempcraturfaktorcn. Dariiberhinaus verfugen die genanntcn. 

15 Fermente Qbcr antigcne (allcrgische) und pyrogcne Eigenschaften. 

Bekannt ist ein folienartiger biologisch aktiver Stoff. der cincn Trigcr enthait, z. B. Tnacetat und sckundares 
Acetat der Cellulose, sowie ein protcolytisches Ferment, z. B. Trypsin. a-Chymotrypsin. Die genanntcn Kompo- 
nenten seuen sich folgendermafien zusammen: 80 - 99 Massc-% Triacctai (sckundares Acetat) der Cellulose 
und Rest Ferment (SU-PS 7 00 138). 

20 Dieses Material wird durch Emulgicrcn einer waQrigen L6sung eines proteolytischen Ferments in Ceilulosee- 
ster-L6$ung, in organischcm Lbsungsmittcl, das mit Wasscr nicht mischbar isi, mil darauffotgendcr Bildung der 
Folic gewonncn. Das proteoiytische Ferment ist im fertigcn Material in Form klcinster Einschliissc vorhandcn. 

Dieses Material hat die Fahigkeit, durch das stSndige Absondern kleiner Enzymdosen von seiner Oberflache 
cine lange nekrotytische Wirkung auszuQbcn. 

25 Nach dem Ausiritt des Ferments aus dcm Material erhalt es jedoch die Eigenschafien eines nativen Ferments 
mit alien seinen Nachieilen wic Instabilitat gcgeniiber Inhibiioren. pH- und Temperaturveranderungcn sowie 
Aniigenitat und Pyrogenitat. Dariiberhinaus sci auf einen bctrachtlichen Vcrbrauch des Ferments von bis zu 20 
Masse-% hingewiescn. 

Die hohe Wahrscheinlichkeit der Inakiivicrung von Fermenten in organischen Losungsmitteln, die zur Her- 
30 stcUung von Folicnmatcrial oder Monofilamcnten vcrwendet werden, bedeutet eine Einschrankung der Anwen- 
dung dieses Materials.Das Material als solches kann nur als Dranagestoff vcrwendet werden, ais Verbandmateri- 
al ist es nicht gecigncL 

Bekannt ist auch ein biologisch aktives Kornchenmaterlai. das Tragersubstanzen enihalt, z. B. Verbindungen 
des Typs Dextran. Chitin, Chitosan und die darauf immobiltsierten Fermente Chymotrypsin und Trypsin (FR-OS 
35 25 56 222). Sie sctzcn sich folgendermaOen zusammen: 80,0-80,5 Masse-% Tragersubstanz. Rest Ferment Das 
Material hat eine prolongierte Wirkung. Das Ferment hat dabei keinc Moglichkeii. in den Krcislauf cinzudrin- 
gcn;es nicht antigen. 

Zu den MSngeln des Materials zahlcn ebenso der erhohte Gehalt an Ferment (bis zu 20 Ma5SC-%) und die 
hohen ICostcn. AuOcrdem werden zur Lagerung des Materials in extra zubcreiteten Pufferiosungen bei niedri- 
*o gen Temperaturcn (bis zu 2'C) spczielle Anlagen und Apparaturen benotigL 

Bekannt ist ein Verfahren zur Herstellung eines biologisch aktiven Materials, das folgendcrmaBen durchge- • 
fuhrtwird: 

- Man stellt eine waBrige Lfisung cincs proteolytischen Ferments, vorzugsweise von Trypsin, her; 

45 - in einem mit Wasser nicht mischbarcn organischen LOsungsmiite! stellt man eine Losung des Ccliulosee- 

sters, in diesem Fall des Cellulosetriaceiais. her; 

- die erstc Lfisung wird in der zwciten cmulgiert; 

- im Trocken verfahren werden aus dem Material Arzncimittelformen. z. B. PUttchen, Folien, usw, herge- 
stellt; 

50 - die fertigcn Arzneimittelformen werden bei 25*C in einem Vakuum-Trockenschrank cine Stunde gehal- 

ten (SU-PS 7 00 138). 

Nach diesem Verfahren wurden biologisch aktivc Maierialicn crhalten. die sich folgendcrmaBen zusammcn- 
setzen: 

55 

CcUuiosctriacctat bzw. sckundares Acetat 80 bis 99 Masse-% 
der Cellulose 

Trypsin 1 bis 20 Masse-% 



Die Nachteile dieses Verfahren sind folgende: 

- groBer Enzymverbrauch (bis 20%). 

- das Enzym bOBt seine Aktiviat beim Emulgicrcn in einem organischen Lfisungsmittel teilwcise cin, 

- es fehlt an chemischcr Bindung zwischcn dem Ferment und der Tragersubstanz. was darauf zuruckzufuh- 
ren tst^daBdas Ferment nur mit Hilfc von physikalischen KrSftcn im Material cingcschlossen ist. 

- die Absonderung des Ferments in das Wundexsudat in Form eines nativen Praparates kann zu ncgativen 
Ncbcncffckten, z. B. zu allergischen Reaktioncn. fiihren, und 
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cine .p«ielle AmrtUtuni. «n VaJcuum-Trock.„5ch™k. crfordCTlicli 



M..eri.,, (dcrTr.g«„br2„.^l^^^^^ S.offe bci den n„„ Teilch.n „« 

m einem Phosph«ipuffer getaien werden k.ivrp. • ^ """" 'k'iviene Material da: h«i T-r 

_»cM,e„. Ve....e„ .o,ogi.b a.i.e Ma.eHa«e„ e.,,.e„, die .cMo,ge„de,™^^^ 

rST^bs... -^.•'is^OMa^e.* 

Dieses Verfahren weis, folgende wesemliclie Nach.eile auf: y. 
- groOer Fermentverbrauch (bis zu 20%), 

DieWu„dL.akSh.4da^^^^^^^^^^^ 

:^^ge„X::&"--^-P-'-''-"'<"nge„aS^^^^ » 

.rrd«|„\V4?4S^^^^^^^^^ W-ir r^iirnep""" Materia, en.wlCe,, 

rager e,n Texulstoff .envendet wird DabeHst irMa.eria^^l" .^^^ ""I"'! "findungsgemaB als 

"de,nTe,,mrageri„folgenderZ,,samme«;"™X"iri"^ « 
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Ferment 0.02 bis O^Mas$c-% 
Triger 99^8 bis 99^ Masse-% 



ErfindungsgemaB ist das auf dem T«tilstoff immobilisitnc Ferment mil d^sL S?„ f^LT^^ 7 
.euu„gderg.„.„„,enKompo„e„tendescrfmdungsgem»B.nMrn;i71i>vS 



Ferment 0.02 bis 0^0 Masse-% 

Textilstoff 99,98 bis 99^ Masse-Vo 



" Fe™V„VhV^™^^^^^^^ biologjsch a.,iven Materials mi, einen, 

Verwe„du„gdesM.,eriLmi,ei„em?:™e^rg™^^^ 

die im Durchschniii 14 ±2Ta8e betrSeL nichi we^f mlirh ni. j •» verltum die Behandlungszeil. 

jedoch in diesem Fall erheblich heher """"'"^ D,e Kosten des Materials und der Behandlung werdea 

" ™r Mt"r^?;;;f.r;rdVr^^^^^^ -^--ngsge. 

Mf.eriSr„;™hr::&"*" (R.."..cn,peratur von e.», 20-C in verpack.er Form, bleib, das 

bzw"a,^7!Sn?re^uSr' " " """"-i'S™*" -«kmiBig. den Textiltr.ger aus syntbetischen 
..."Sla^XTc'b;?^^^^^^^^^ 

ge«,gt daB es m den ersten vier Tagen nach dem Kontak, mi. der Wnndrbes^nd^^^^ 

biol:"it\\":;;:rMi;:?iar„?cSg:wir^ 

Bei den Untersuchungen der Bakterienkulturen aus den Wunden vor und nach der Anw^nH-n^ ^- 

Wahrend der gesamten Behandlungsperiode wurden Ham- und Blulanalysen der Kranken ™r>!enor,m,„ „nj 
.hre Tentperatur gemessen. Durch die Anwendung des crfindungsgemaSen'MateriaU hX°S aUg'.me"'' 
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Trager 99.98 bis 9930 
Ferment o.02bis 030 

v.rkflra wertea '""^'="'"8 vorg.beug, und die o Knd. B,h ^"■"« Traumas 

Das«b„b«chriebe„.bi<,logi«:ha|„i„M., ■, . "n, zwc, b« vier Tag. „ 

. En cellulo«haWg"f Sfgr^W^^^^^^^^ ™k,.onsf4h,g„ ,unk,ion.ll.„ Gruppen 

beendcL ZweckmaOie ist die An^Z^H ^ ^"miii des TraeerT Jrr.f.J. ? der Gehalt 



D£. 4G or : Al 

erforderliche Form gegeben werdea z. B. TQcher. Scharpit. Puivef usw. 

Das erfindungsgcmlfle Verfihrcn i$t im Vergidch zu den bishcr bcicannicn in Bezug auf die DureWuhrune dcs 
Vertahrens und die dabei verwendeten Apparaturcn cinfach und billig 

Durch das crfmdung$gcmilB« Verfahren kann ein Material hergcstelit werden. das die Eigenschaftcn eincs 
u^aT r"" ^^r^f"*^^'"«'^ Das Matcnal behah femer alls sanitarhygicnischen. physikalischen 

und chemischen Eigenschaftcn dcs urspriinghchen Vcrbandmaierials bcL 

B.?^.^nnll"r^-^*'? erhaltcnc biologisch aktive Material ist in verpacktcr Form bei Ugen^ng unter normalen 
Bedingungen mindestens fQnf Jahre medizmisch hochwirksam. 

In den Beispielen wird das crfindungsgemaBc Verfahrcn fQr verschiedencTextiltrSger nfiher beschrieben 
if.?.^Ln w crhaJtene Material wurde unicr klinischen Bedingungen bei der Behandlung von'3200 
Kranken erprobt. die an eimg-nekrotischen Erkrankungen. Erfrierungen und irophischen GcschwQren linen. 

Das crfindungsgemilBe Matcnal wurde lokal folgendermaDen angewendei: nach der chirurgischen Behand- 
l^rS Z h' t^""*^'^"*^'?*^" der eitrig-nekrotischen Masse. Offnen der Taschen. Durchschn^eiden der BrSk- 
ken) und nach der B.ldung einer emheitlichen HOhle wurde das mit physiologischer L6sung gctrSnkte biologisch 
akiive Material in Form von Tflchem oder Watte (Scharpie) eingefQhn. b s k»c o.oiogiscn 

15?2^'VZn'vlrK^h""' dem erfindungsgemaBen Material die Wunde nach 

nno P Jitm I S '"^^''''l " konventioneller Behandlung einer Konirollgruppe von JCranken 
durlhHf. An ^T''^'^^''' '^'""^ ""^ Antiscptika 26±22 Tage dauerte. Mit andcren Worten wi53 

du^rch die Anwendung des erf.ndungsgcmaOen Materials die Heilung im Durchschnitt um das l^fache beschTeu 

ali~Rtk^ni."ttg«^^^^^^^ erfindungsgemaBen Materials wurden in keinem Fall tox.sche oder 

dene'n F^mtmf ILTh^^^ T'' "T*^'" ^" Vorhandenseins eines mit der Obernache kovalent verbun- 
d^ WundXrS/'h ,K n von Atraumafsmus auf. Der Kraftaufwand zum Ablosen des Materials von 
der Wundobcrflache .st halb so groD w.e be. einem traditionellen nichtmodifizienen Verbandmaterial 
lun^vnn ZiJ;" ^k'^'^'^""^^" ^" e-findungsgemaOea Materials zeigten eine hohe Effektivitat bei der Behand- 
Sen Cr J f "^krottschen Prozessen (cine bis l^fache Verkiirzung der Behandlungsdauerfe nen 
i,n.n .?Htl (der fCraftaufwand zum Abl6sen des Materials von der Wunde ist halb so g Sb) 

emen gengeren Fermentverbrauch (eine 10- bis 30fache Verringerung des Verbrauchs nativer Fermeme bei der 
Behandlung der gle.chen Krankheiten). eine mindestens 25fache Verringerung im Ve gLich zTbekanmei 
gem'^/en^Mtteriair''" '""^"^^'^^'^ ^"^'^^^ ^'^^ ^"^ 0,Z,Jt^, im ernJZgs" 

Ien^h!r^^^Xf H "I '^"i ^'^^"!'^' crfindungsgemaBen Materials nach der Sterilisation durch gamma-Sirah* 
Itn hat gezeigt, daS es be, der Ugerung in verpackter Form unter normalen Bedingungen {20'C)LinrhcHende 
Un^ beibehT P^y^'^^"^^^-«^-"-hen und sanitarhygienischen Eigenschafin mrndertenTfunf Si 

Das erfindungsgemaBe Material weist keine Nebcnwirkungen und Kontraindikationcn auf 
immohM rr^' y^'^'^T .''^"r^l""^ erfindungsgemaBen biologisch aktiven Materials, z. B mit 

mmobUisiertem Hygrolyuru wird im Vergie.ch zu den traditionellen Methoden der Behandlung eitrig-nekr^ 
scher Wunden der Weichteile anhand folgender Tabellc veranschaulichL 

Tabelle 



Merkmale des Bchandlungsprozcsses Behandlungsdaucr {in Tagen) 

„ mit nativem Ferment mithypertonischcr 

MaTeriaT^'"' Lfisung. mit Aniiseptika 

(mil immobilisieriem 
Ferment) 

vollstandigeReinigung 4.5±0^ 7.8±0^ 9.5±06 

der Wunde und Bildung ^.-'-y.o 
von Granulationsinseln 

vollstandige Hei 
der Wunde ab B( 
der Behandlung 



volbCindigeHtilung 15,0±2.I 20.0±1J 26,0±2i 

der Wunde ab Begmn "."^^u 



P.^'.^.'l^K D^-'""'"""* Anwendung des Texlilnaierials mit immobilisienen 
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Beisptet 1 

jn einen Reaktor werden 3 J I Wasscr cingebrjichL Bei Uufendem RQhrer wcrden 9,4 g Jodsiure zuecffeben. 
volisfin^Xh^^^^^^ ""^ d« Na,riun,hyd?ox!ds 

Nam~'o^:ru^g^rc^^^^^^ '^^^ "^'^ ^"^^'"^ 

r^trrl'fy ^i""^ \ Textilstoff (medkinischcr Baumwollmull) gegebcn. der bci RaumtcniDe- 

ratur 14 Stundcn im Dunkein gdagea (aktivim) wird Nach der Aktivierung wird dcr Stoff (D^^aldehXS^ 
ausgepreOt. viermaJ mit je 10 1 Wasser gespfllt und dann wiedcr ausgeprcQt tu.aidehydccllulosc) 
Ald^hvH/" bilden sich in, Baumwollsioff reaktionsfahige funktionelie Gruppen, in dicscm Fall 

Aldehydgruppcn in einer Koiuentration von 0.0625 mg-eq. pro Gramm des TextiltrflKcn S Hemrnnl^^ 

w^wZn ;? Vk «/ ROhren mit 5 g Kalmmdihydrogcnorthophosphat vcrseUL In den zweiien Reakror 



Beispiel 2 



(0.?25%t F"m.n«, d« Hygrolyin. b«rag, U5 pro Gr.mn, d« Tcx,il,rSgers 

Beispiel 3 

D,e Mengedcs,mn,obilisime„ Ferme„.s.de5 Hygrolytins. b«rSgl S mg pro Gramm d«Textil.rtg.rs(Oj%). 

Beispiel 4 

Es wird analog zu Beispiel 1 verfahrcn, als Ferment wird jedoch Terrilvtin verwende. ni^ M.n„. a 
mmobn.s.ertenFern,cnts,indiesemFanTerriIytin.beiragtoWderMa»eT^ ^" 

Beispiel 5 

Es wird analog zu Beispiel 1 verfahren, als Ferment wird jedoch Kollagenase ver^vende. Di^ M.n.,, h« 
mmob,!,s.erten Ferments, in diesem Fall Kollagenase. betragt 0.02% der Mafse d« Baumwolfmun; ' 

Beispiel 6 

Es wird analog zu Beispiel 2 verfahren. als Ferment wird jedoch Terrilytin venvendct Die Menee d« 
7imobiIisienenTcrnlytjnsbetragt0.120%derMassedesBaumwoilmuIls. ■ ^ 



I 
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Beispiel 7 

Beispiel 8 
Beispiel 9 

_^ i-oSc'n\^^ir.,«eS^^^^^^^ v.™„<,c. Die Mc„sc 

Beispiel 10 

Esw,d,„alo.zuB.«pi.n„r,^„,.,,T««,™.cria.wirdjedochBa„.wcn.Vi,k„„.Mu,Kenvc„dc. 

Beispiel 1 1 

E,wi.d,„a,ogzuBcispie,2v.rfahreaaUT.x.i,.a..rialwirdi.dochBa„.wo„.Visk<.«.M„„v.^„de. 

25 Beispiel! 2 

Es wirdanalogzu Bcispic,3 «rfai,r.„.a,.T„,ltaa,crial wird Jedoch Bau.„„„.V.,„„.M„„ ve™.„dc. 

Beispiel 13 

Beispiel 14 

Beispiel 15 

« E.wirda„alogzaBci.pid 1 verfahrcn. aU F.rm.n, wird j=doch Tryps.n v.nvcndct 

Beispiel 16 

Ruhrtr fOg, man 19,06 gZi.rone,,siuremonohydrauu l^"f»<i=m 

p.o,p=;rM=?.t'z':™Si:n':„t^^^^^^ 

Man verfahrt weiter wie in Beispiel 1 beide Usungen miteinander vermischL 

Beispiel 17 

55 Zuroncnsaurtmonohydrai In eintn zw.i.en Reaktor Zs/i WaVAr 1^ m be, laufendem ROhrer 71,7 g 
224 J g Natnumhydrogenorthophosphat Nach Aun6,Z der S^^^^^^^ 

^ Beispiel 18 

-"8''"Salz.w.rd.nbeid.Us4.nvcrmi«h.DanS„'jogzS^^^^^^ 

Beispiel 19 

Ein Reak,or w,d mi, 50, 3M .Sa!.,„„ und 1 kg g„.Hck,„ Triko,ageg.web. a« Po„cap™amidla«rn 
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w,rd die Usung abgckQhIt und dekaniien. Der Stoff wird solange mh Wasscr eesia^^ «chca Dann 

ruch n.cht mchr wahmchmbar isL Die Aktiviening des Gcweb« i« bccnd " ^ ^ GlutaraJdchydge- 
Durch die Akttvierung bilden sich im gestrickten Trikotagcgewebe 0 0625 me-eo reatrinr..fsk „ f l • .. 
Gruppen .n d.escm Fall Aldehydgruppen. pro Gramm dcs Textiigewcbcl ^ ^ ^"*^t.onsfah.ge f unki.onelle 

^^^^^ 

Wird d« Fennen, durch kovLme chembchSngcSbm^ rL S "'"'n. Dabei 

schcr Usung und mil Wasjer gespOli, bis im SnOlwLser tiin S.™™ ,1? '"™ p'^'i" m» physiologi- 

Mcngek.nnin.n5ichbek«m,er wSSl-kontroliren w«^^^^ '"'^""b^r isc Sdn= 

MS?™??'.^ir;:ss^^;-,n^^^^^^ 
D'::gis:r;:3r.rwixss^^^^^^^ 

BeispicI 20 

0.156 mg-eq.proGrammdesGew;b« Aldehydgruppen ,m Gewebe betrSg, nach der Aktivierung 

einlifp':r,°::1:3f^eT"R"aZ^^ : 
weiierbearbeileLDaserhalienebiologiKhaktiveM^Sen^ha fnfi '™. T 'J!'^B Beispiel 19 

d.h.0,06%bezoge„au(dieMa„edesL„ebesl':!?i'~i,;f,fBe^;e'i?9"t^^^^^^^^ 

Beisipiel21 

Gl"L"a,t;trr°G*eH^;^:i:^LKy^^^ .docH IS^igen ^ 

Gramm des Gcwebes. gruppen im oewcbe beiragt nach der Aktivierung 0J6 mg-eq. pro 

^ct^^^irrrer'"'--^''^-^^^^^^^^^^ 

Beispiel 22 

:'^^^S^^!^:^ZSZ::^^^ verwende. Da, erhal.ene Materia, ^ 

iotagegewebe. «uJtragcr. m diesem Falle auf gestncktem Potycaproamid-Tri- 

Beispicl23 ^ 

ro^^.tT^iltaVegeltTli^^rnlfeT,' 003'Cer"V™i^r'' ^'^P't—'^- ' »k,ivier,es Poylca- 
^au™e.pcra.urys,u„dens,Lhe„™l';!eaS;ra;^S^^^^^ -O"'* 
^Das erha„e„e Ma.eriai en,h,l, 0.06% Trypsin be.oge„ fufdie ^''ass/Ses'gtf.^^.en Polycaproa^id-Trikca. " 

Beispiel 24 

ho^ptpuffer^' " ^^^^^^'^ ImmobUisierung erfolgt jedoch in 0.,5%iger Trypsinl.sung in " 

Das erhahene Material enthalt 03% Trypsin bezogen auf die Masse des Gewebes. 

Beispiel 25 
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wird abgegossciL Der Stoff wird einmBi mit EthyWkohol im nouenverhfiltnit vnn k.: a*/- ^ 
dreimaJ mit dem Phoiphatpuffcr von pH - 7^ hc^^A'CD^ ^r^^^^^^^ 

Imidocihergnjppcnauf erhaltenc Ccwebe wci$t reakuonsffthige 

Beispici 26 
Bcispiel 27 
Beispiel 28 

0,02% ^"'"'^ " '""""'^ j'Ooch Lyso^y. v=™e„dct D« Material .mhal, 

Beispiel 29 

0.^mL^^' " '""""'^ Ly-^yn, v.rw.„d.t Das Ma.crial cn.hai, 

Beispiel 30 

0^% rj^oz^"' " "'"'""^ "'^^ j'"-" ^y^^ v=™c„dct Das Ma«ria, =„.h»:, 

) 

Beispiel 31 

enfh b'Jitr' " ^'^O '^^-^ P™-"""'- -™"''- Oas Ma.cria, 

Beispiel 32 

.nfh.hij^^&b.Z'' ""^ vcrwcndc Das Ma.crial 

Beispiel 33 

.mhm«%"&,i,r^ " ^'""^^ Das Material 

Beispiel 34 
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Der kovaicntc ChariJctcr der Bindung zwischcn dem Tr4ter und H^-m p.™,„, j l - . ■ , 

MaKnah mi. Sablssungen. z. B. <nii Natriumdilorid. Oder mil Puffer'rrKn^rR ™i? Ph„?„i B'h.ndlung d« 

Das Material behSI. seine mediiinischen Eigenschaften unier normalen Ugerbedingungen 5 lahre beL 



BeispicI 35 



Beispid36 

....«Ma«Ha,,rindievo,.^ 

Beispiel37 
Bei5pie)38 



Beispiel40 
Beispiel4] 

Bcispicl42 

Beispiel43 

^ Das wie in BeispicI 1 erhaltenen biologisch aktive Material hat cin^ 7nc,,« ■ • 

.;n.K.gedocha,sTexH,.r.gerges.ricUesV„kosege»ebe.Di;'B'er„X 

BeispicI 44 

Das wie in BeispicI 1 erhaltene biologisch Aktive Materia] hat f 7,„,™ 
o^ocHa,sTe«i,u.ge.g«.Hc..e.,e.':j„U«drrr«e''^ . 
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BeispieUS 

Das wie in Beispiel 21 erhaltene biologisch aktivc Material hat eine Zusammenseuung wie in Beispiel 21. 
cnUiftlt jedoch 2 mg Lywszym pro Gramm dcs Tcxtihragers. Das Material mit dem immobiiisienen Lysozym. das 
mil dem Triger kovalent verbundcn ist wcist eine prolongierte Wlrkung von 48 bis 96 Stunden im Vergleich zu 
einer einsiflndigcn Wirkungsdauer mit nativem Ferment auf, Bci der BehandJung mit diescm biologisch aktiven 
Material tritt eine vollstftndige Heilung der Wunde nach 15 Tagen cin. 

Die Bchandlung eitriger Wunden in der Phase der Hydraiation mit dem immobilisicrtcs Lysozym enthaltcn- 
dcn Textilmaierial trigt zur schnclleren Beseitigung der Wundinfektion. zur schnelleren Kupierung der alterna- 
tiven eitrigen Entzundung. zur Reinigung der Wunden von eitrig-nekrotischen Geweben. zur Stimulierung der 
Synthesc von Glykogen und Nukleinsfturen (DNS und RNS) in den Zeilen der Wunde. zur aktiven Proliferation 
der Bindegewebszellcn (Fibroblaste). zur Verstirkung der Kollagenose sowic zur schnelleren Verkleinerung der 
Wundrinder und zur Kontraktion und Epithclisienmg der Wunde bcL 



Beispiel 46 

Das wie in Beispiel 1 erhaltene biologisch aktivc Material hat eine Zusammcnsetzung wie in Beispiel 5. emhalt 
jedoch 0^ mg Kollagenase pro Gramm des Tcxiiltragers. 

Bei der Behandlung mit diescm Material tritt die vollstflndige Heilung der Wunde nach 16 Tagen ein Die 
ubrigen Behandlungsergebnlse sind analog zu den Beispieien 34 und 45. 

Beispiel 47 

Das wie in Beispiel 15 erhaltene biologisch aktivc Material hat eine Zusammcnsetzung wie in Beispiel 1. 
Das Material wird als Scharpie mit 1.0-mm-Fasem geformt und cignet sich zur Bchandlung itefer eitriger 
Stichwunden und Entzundungen im Mastdarm. 
Bei der Behandlung mil diescm Material tritt cine vollstandigc Heilung der Wunde nach 17 Tagen ein. 

Beispiel 48 

Das wie in Beispiel 15 erhaltene biologisch aktivc Material hat eine Zusammcnsetzung wie in Beispiel 1. 

Das Matenal ist als Scharpie mit S.O-mm-Fasem geformt und cignet sich zur beschleunigtcn Behandlung von 
Infckljonsherden in Zahnen (chronische granuliercnde Periodontitis) . 

Das als Scharpie geformte Material wirkt antiexsudativ und fSrdert den AbnufJ des Exsudats iiber den 
Wurzelkanal, der sogar gewunden und schmal sein kann, jedoch unbedingi durchlassig sein muD. 

Beispiel 49 

Das wie in Beispiel 15 erhaltene biologisch aktive Matenal hat cine Zusammcnsetzung wie in Beispiel 1 
Das als Scharpie mjt 15-mm-Fasem hergestellte Material cignet sich zur Bchandlung von Entzundunesorozes- 
sen im Mastdarm. 
Der Heileffekt tritt nach 16^ Tagen ein. 



Beispiel 50 

Das wie in Beispiel 1 5 erhaltene biologisch aktive Material hat cine Zusammcnsetzung wie in Beispiel 1 

Das als Pulvcr hergestellte Material mit einer TeilchengroOe von 0.001 mm cignet sich zur Behandlune 

postoperaiivcr Nahtkomplikaiionen. 
Bei Anwendung dieses Pulvers, das biologisch, darunier auch fermentativ. aktiv ist. triit eine vollstandiee 

HeiiungderNaht nach 17 Tagen ein. * 



Beispiel 51 

Das wie in Beispiel 15 erhaltene biologisch aktive Material hat cine Zusammcnsetzung wie in Beispiel 1 
Das als Pulver hergestellte Material mit einer TeilchengrdBe von 0.5 mm wird zur Bchandlung eitrig-nekroti- 
scher Prozesse mit kompliziener Lokalisation sowic von schwer zuganglichen HOhlungen verwendet 
Der Heileffekt tritt nach 17 Tagen ein. 



Beispiel 52 

Das wie in Beispiel 15 erhaltene biologisch aktive Material hat eine Zusammcnsetzung wie in Beispiel I. 
Das als Pulver hergestellte Material mit einer TeiichengrSOe von 1,0 mm wird zur Behandlung von Phlcgmo- 
nen verwendcL 
Der Heileffekt tritt nach 16^ Tagen cin. 

Beispiel 53 

Ein aus einem Dreischicht-Verband und einem Element zum Anheften (ICIebestreifen) bestehendcs Verbar.d- 
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mittel scm lich aiu einer Schutzschicht. einer Absorptionsschidit und einer Wundkonuktschicht zusammen. 
Grt!k von rxr^nnH^""^^'?' Verlctzung der Gcsl3wcichteile mil einer 



Beispiel 54 



Ein aus emem Drcischicht-Vcrband und einem Hemcnt zum Anhcfien (Kiebestrcifen) bestehendcs Vcrband 
m ud scm ..ch aus ciner Schutzschicht, einer Absorptionsschicht und einer Wunlomak^^^^^^^^^^^^ 
^""^^'^^"^^'^.^^h.cht wird aus einem wie in Beispiel 21 erhaltenen biologisch aktrven Mat^^^^^^^^^ 
Monsschicht aus emem w,e in Beispiel 30 erhaltenen biologisch aktiven Stoff hergesX ^" 
3 cm"BXit?!.nd'"7 ^^1^' *^"/"!r'"°T?^ Verietzung der Wcichteile des Beines von 4 cm Unge 



Beispiel 55 



Patenianspriiche 



d Jit°h ''"1 aktives Material das eine Tragersubstanz und ein darauf immobilisienes Ferment enthak 



Ferment 0.02 bis O^OMasse-% 

Trager 99,98 bis 99^ Ma5se-% 



%l'lT^^:^J:^t1^;^Jr ^'""^^ ' ^«^«--'."e. daB « 

F.r„tyo',,a\t„'l%S'r;,^t^^^^^^^^ ' I«^--ichnc. daB „ als 

Fer„tllri'r^rFl^^^^^^^^ ''^"^^ • """"^^ .«^.nnz.ch„=, daB cs 

9. Biologisch aktives Material nach einem der Anspriiche 1 bis 8. dadurch gekennzeichnet. daD cs in Form 
von Scharpic mit einer FasergroOe von 1 .0 bis 1 5 mm vorliegL cnnzcicnnet, oau cs m Form 

10. Biologisch aktives Material nach einem der AnsprQchc t bis 8. dadurch gekennzeichncL daB « in Form 
ernes Pulvers mn einer TeilchengrfiBe von O.OOl bis 1,0 mm vorliegL E«e"nzeicnnct, daB es in Form 

11. Verfahrcn 2ur Herstellung des biologisch aktiven Materials nach einem der Anspriich 1 bis 10 die die 
_ Vorbereitung (Akt.v.erung) des TrSgers. die Immobiiisierung des Ferments auf dem f rSger un le Vemet 

F "l""'' ^"^f*^--'?""^' d«^«"ffolgende SpOIen und Trocknen und die Hers eliS^rmedizim^her 
Formen aus dem erhaltenen Material vorsieht. dadurch gekennzeichncu daO der chemisch ina^IiveTa^^^^^^^ 

von 0.0625 br . .1 25 mg-eq. pro Gramm des TrSgers aktiviert wird. der biologisch aktive Stoff. in diesem Fall 
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r ein Ferment, aus einer PufferlOsung mit einem pH von 63 bis 73 etwa bei Rtumiemperatur in 8 bis 16 
Stunden auf den voraktivierten Triger unter Bildung kovalcnter chcmischcr Bindungcn zwischen dem 
Textiltrtgcr und dem Ferment immobilisiert wird. das erhaltcne Material in an sich bekanntcr Weise 
ausgeprcBt und mit Wasser gespQIt wird. bis das SpUiwasser fermentfrei isc das Material etwa bei Raum- 
5 tcmperatur (ca. 20* Q getrocknet wird, hcrmetisch verpackt und stcrilisiert vird. 

12 Verfahren nach Anspruch 1 1, dadurch gekennzeichnei, daO die Sterilisation mit Hilfe von gamma-Strah- 
Icn in Doscn von 25 kGy durchgefQhrt wird 

13. Verfahren nach Anspruch 11 odcr 12, dadurch gekennzeichnei. daO ein cellulosehaltiger TcxtiltrSgcr 
durch Oxidation mit Alkaliperiodat bis zur Bitdung von Dialdehydcellulose aktiviert wird, die 0,0625 bis 

10 3,1 25 mg-cq. reaktiomffthige funktionclle Gruppen pro Gramm des Tragers enthfilL 

14. Verfahren nach Anspruch 1 1 oder 12, dadurch gekennzeichnei. daB dcr keine Celluloseeinheiten enthal- 
tende Texiiltrftger aus Kunststoffasem sSurehydrolyiisch mit darauffolgendcm SpOlen in Wasser und durch 
die Reaktion des hydrolysierten Trlgers mit einer Lftsung eines rcakiionsfahige funktionetle Gruppen 
enthaltenden Stoffes bis zur Erzielung eines Gehalts an reaktionsfahigen Gruppen von 0.0625 bis^ 

15 03 1 25 mg*eq. pro Gramm des Trft gers aktiviert wird. 

15. Verfahren nach Ansprflchen 1 1 oder 12 und 14, dadurch gekennzeichnei, daB der hydrolysiertc TrSger '. 
mit einer GIutaraldehydl6sung verseizt und danach mit Wasser gespQit wird ^ 

16. Verfahren nach Ansprflchen 11 odcr 12 und 14, dadurch gekennzeichnei, daB der hydrolysiene TrSger 
mit einer DimeihylsuIfatlOsung versctzt wird und danach mit Ethylalkohol und mit Phosphatpuffer gespiih 

20 wird. 

17. Verbandmittel, das aus einem dreischichtigen Verband mit einer Schutzschicht, einer Absorptionsschicht 
und einer Wundkontaktschicht besteht. dadurch gekennzeichnei, daB es mindestens cine Schicht aus dem 
biologisch aktiven Materia! nach einem der AnsprOche 1 bis 8 aufweist 

18. Verbandmittel nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnct, daB die Wundkontaktschicht aus dem 
25 biologisch aktiven Material nach einem der Anspriichc 1 bis 8 und die Absorptionsschicht aus einem 

Textilmaterial. das keinen biologisch aktiven Stof F enthilu hergestellt ist 

19. Verbandmittel nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnei, daB die Wundkontaktschicht aus dem 
biologisch aktiven Material nach einem der AnsprQche 1 bis 8 und die Absorptionsschicht aus dem biolo- 
gisch aktiven Material nach einem der Ansprviche 1 bis 5 und 7 bis 10 hergestellt ist 
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